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Биотехнология – стремительно развивающаяся отрасль современного естествознания, которая находит все боль-
шее применение в различных сферах деятельности, и особенно в медицине. Все активнее разрабатываются и вне-
дряются в медицинскую практику новые биофармацевтики – лекарственные средства, полученные с помощью со-
временных биотехнологий. Развитие технологий в области производства «подобных» лекарственных средств наби-
рает все большие обороты и ведет к снижению стоимости и доступности препаратов. На биотехнологические пре-
параты сейчас возлагают основные надежды как на более доступные средства борьбы с наиболее опасными неин-
фекционными заболеваниями современности, такими как рак, рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера, болез-
ни накопления и др. В данном обзоре мы рассмотрим, чем же отличается оригинальное лекарственное вещество от 
дженерика, и что такое биоаналог. На сегодняшний день рынок биоаналогов активно развивается и имеет очень хо-
рошие перспективы роста. По данным специалистов фармацевтической отрасли, в ближайшие годы биопрепараты 
составят не менее 50% всех лекарственных средств.
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Biotechnologie is a rapidly developing branch of modern science, which is increasingly used in various fields, espe-
cially in medicine. Increasingly developed and introduced into medical practice of new Biopharmaceuticals – medicines 
derived from modern biotechnology. The development of technology in the production of “similar” medicines is gaining 
momentum and leads to a reduction in the cost and availability of drugs. On biotech drugs now pinning major hopes on 
a more affordable means of combating the most dangerous non-communicable diseases of modernity, such as cancer, 
multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, storage diseases, etc. In this review we will discuss what is the difference between 
the original medicinal substance from the generic, and what is the bioequivalent. To date, the biosimilars market is actively 
developing and has very good growth prospects. According to experts of the pharmaceutical industry in the coming years, 
the biologics will be at least 50% of all medicines.
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Термины и определения 
В настоящее время можно встреть два понятия биоана-
лог и биосимиляр. В целом это два взаимозаменяемых или 
синонимичных понятия, однако, правильнее будет говорить 
биоаналог. Согласно поправке от 22.12.2014 г. к Федераль-
ному закону № 61 «Об обращении лекарственных средств». 
Так что такое биоаналог?
Биоаналоги – это аналоги биофармацевтических лекар-
ственных средств, с близкой, но не идентичной исходной мо-
лекулой. Они представляют собой современные лекарствен-
ные препараты на основе белков, полученных путем биологи-
ческого синтеза в клетках дрожжей и бактерий. Впервые по-
нятие «аналогичный биологический лекарственный продукт» 
было использовано в Директиве 2003/63/ЕС (ч. 2, абз. 4), до-
полнившей Директиву Европарламента и Евросоюза 2001/83/
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ЕС (Европейский фармацевтический кодекс). Иногда эту ка-
тегорию лекарственных препаратов называют также «биодже-
нериками» или биосимилярами («similar biological medicinal 
product») [1].
Однако, это вряд ли верно, поскольку действующее веще-
ство воспроизведенного биотехнологического препарата, в 
отличие от «классических» дженериков, не полностью иден-
тично оригинальному веществу. Причиной неполной идентич-
ности являются различные организмы, с помощью которых 
синтезируется целевой протеин, а также другие методы полу-
чения, очистки или иные способы гликозилирования. Все это 
влияет на фармакокинетику и иммуногенность. С точки зре-
ния регуляторных органов, в частности FDA (Food and Drug 
Administration) и EMA (European Medicines Agency), эти препа-
раты следует называть аналогами биотехнологических ЛС или 
биоаналогами [2].
В последнее время часто употребляется также термин 
follow-on-biologicals. Под ним понимают действительно но-
вые, собственные разработки производителей по известным 
прототипам. Дженерики, химически воспроизведенные ЛС, 
являются по существу аналогичными лекарственными препа-
ратами. В отношении же биотехнологически воспроизведен-
ных ЛС используется термин «подобный биологический ле-
карственный продукт». 
Развитие биотехнологических препаратов
Биотехнологические лекарственные препараты получа-
ют с помощью биообъектов, которые чаще всего представле-
ны микроорганизмами, ферментами, растениями. Свое раз-
витие они начали в 1940 году, когда английский бактериолог 
Х.У. Флори и биохимики Э. Чейн работали над выделением и 
промышленным производством пенициллина. Спустя почти 
75 лет биотехнологические лекарственные препараты зани-
мают большую часть рынка. В 2001 г. на долю биопрепаратов 
приходилось только 7% общего объема продаж «TOP 10» са-
мых продаваемых препаратов. В 2012 г. этот показатель со-
ставил уже 71% [3].
Перспективы, которые открываются благодаря биотехно-
логии, объясняют такие темпы развития. Преимуществами 
биотехнологического производства являются возможность 
получения специфических соединений, которые не удается 
создать с помощью химического синтеза, проведение био-
технологических процессов в «мягких» условиях (при относи-
тельно невысоких температурах и давлениях), его экологич-
ность (близость к естественным процессам, а также возмож-
ность использовать в качестве сырья отходы сельского хо-
зяйства). Микроорганизмы, как биообъекты, имеют большую 
скорость роста, что позволяет синтезировать целевой про-
дукт в больших количествах.
Кроме того, в настоящие годы истекает срок патентной за-
щиты многих биотехнологических препаратов, что и способ-
ствует производству биоаналогов.
Основные отличия биоаналогов и дженериков
Воспроизведенное лекарственное средство (дженерик) – 
лекарственное средство, содержащее такую же фармацевти-
ческую субстанцию или комбинацию таких же фармацевтиче-
ских субстанций в такой же лекарственной форме, что и ори-
гинальное лекарственное средство, и поступившее в обраще-
ние после поступления в обращение оригинального лекар-
ственного средства. 
Таким образом, дженерик (воспроизведенный лекарствен-
ный препарат) – это ЛС, аналогичное оригинальному препа-
рату, полученное с помощью химического синтеза. Для того, 
чтобы он был терапевтически эквивалентен запатентованно-
му ЛС, необходимо лишь доказать идентичность химической 
формулы одного или нескольких действующих веществ и про-
вести фармакокинетические исследования. Поскольку нет не-
обходимости проводить в полном объеме клинические иссле-
дования, дженерики ниже по стоимости и быстрее выводят-
ся на рынок.
Ситуация же с биоаналогами совершенно другая. Они 
представляют собой сложные пептидные молекулы, чаще 
всего синтезируемые микроорганизмами, с массой от де-
сятков до сотен кДа. Белок может быть первичной, вторич-
ной, третичной и четвертичной структуры, которая наиболее 
подвержена изменениям при незначительных модификациях 
технологического процесса. В отличие от химических моле-
кул, взаимодействия внутри молекулы белка прогнозировать 
очень сложно.
Белковая природа молекулы также является причиной ее 
нестабильности: свойства препарата могут меняться под воз-
действием различных факторов (температура, давление, кис-
лород, влияние вспомогательных веществ и упаковки) [4, 5].
Биотехнологическое производство
Биотехнологическое производство представляет со-
бой многоэтапный и сложный процесс, схему которого мож-
но представить в следующем виде: выделение необходимо-
го участка ДНК, введение его в вектор, встраивание вектора 
в клетку-хозяина, скрининг и отбор рекомбинантных клеток 
для создания банка клеток, культивирование и получение це-
левого продукта, выделение и очистка, создание лекарствен-
ной формы. 
По определению EMA, биопрепараты (биоаналоги) – это 
лекарственные средства, произведенные путем биотехноло-
гических процессов с применением технологии рекомбинант-
ной ДНК; метода контролируемой экспрессии генов, коди-
рующих выработку биологически активных белков, методом 
гибрид и моноклональных антител. Большинство протеинов 
подвергаются посттрансляционной модификации. Например, 
путем сплайсинга, повторов, замен аминокислот, олигомери-
зации, а также присоединения различных групп (гликозилиро-
вание, сульфатирование, фосфорилирование). Эти процессы 
Таблица 1. Сравнение дженериков, биоаналогов и 
инновационных биотехнологических продуктов 
Параметр 
сравне-
ния
Инновационный 
(референтный) 
биотехнологиче-
ский препарат
Биоаналог Дженерик
Производ-
ство
Синтезируются в специализиро-
ванных клеточных линиях
Чувствительны к изменениям 
производственного процесса – 
используется дорогое и специа-
лизированное оборудование
Трудно установить воспроизво-
димость
Получают путем химиче-
ского синтеза 
Менее чувствительны к 
изменениям производ-
ственного процесса
   Воспроизводимость лег-
ко установить
Клиниче-
ские ис-
следова-
ния
Обширные клинические исследо-
вания, включая фазы I–III
Требуется постоянный фармако-
надзор и периодические обнов-
ления данных по безопасности
Часто только фаза III ис-
следований 
Упрощенная процедура 
регистрации
Регулятор-
ные аспек-
ты
На данный момент 
не предназначены 
для «автоматиче-
ской» замены
«Автомати-
ческая» за-
мена запре-
щена
Требуется доказательство 
биоэквивалентности
На данный момент «авто-
матическая» замена раз-
решена
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определяют как биологическую активность белка, так и ми-
крогетерогенность [6].
Живые клеточные системы подвержены также и естествен-
ным изменениям, вследствие чего нельзя получить идентич-
ный биотехнологический препарат. Можно произвести лишь 
подобный препарат, что и закреплено в терминологии – био-
симиляр, биоаналог, биоподобный препарат, follow-on protein 
products («препарат, подобный белковым лекарственным 
средствам»). Поэтому безопасность и эффективность этих 
продуктов будет сильно зависеть от надежности контроля ка-
чества.
Система разработки и производства биосимиляров на-
правлена на обеспечение эквивалентности референтному 
продукту. Для этого необходимо разрабатывать такие техно-
логии, в результате которых различия будут не более значи-
тельны, чем после изменений производственных процессов 
оригинального продукта [7].
Области применения биоаналогов
К биотехнологическим препаратам относятся гормоны, 
цитокины, факторы свертывания крови, моноклональные ан-
титела, ферменты, колониестимулирующие факторы, вакци-
ны, антибиотики и препараты, созданные на базе клеток и тка-
ней. Они используются при анемиях, лейкемиях, нейтропени-
ях, при онкологии и в трансплантологии, при сахарном диа-
бете, задержке роста, тромбозах и инфекциях. Производство 
лекарственных препаратов на основе моноклональных анти-
тел занимает второе место после вакцин, 80% из которых ис-
пользуется в онкологии [8]�.
Нормативно-правовая база
Европейское медицинское агентство по лекарственным 
средствам является ведущим регуляторным органом по раз-
работке нормативных актов касательно биотехнологичеких 
лекарственных препаратов: Директива 2003/63/ЕС, Дирек-
тива 2004/27/ЕС, Руководство по подобным биологическим 
лекарственным продуктам 2005 г. [9–13] В данных докумен-
тах отражены общие понятия и положения по регулированию 
обращения биосимиляров. Также есть руководства по прове-
дению доклинических и клинических исследований, контро-
лю качества, оценке иммуногенности и приложения по вопро-
сам доклинических и клинических исследований для отдель-
ных классов биосимиляров:
- для соматропина;
- для инсулина;
- для гранулоцитарногоколониестимулирующегофактора;
- для эритропоэтина;
- для моноклональных антител;
- для низкомолекулярных гепаринов;
- для интерферонов альфа.
Анализ сопоставимости должен показывать, что биоанало-
ги полностью идентичны по эффективности, безопасности и 
качеству оригинальному биотехнологическому препарату. Но 
даже при полном соблюдении технологии производства кли-
ническая эффективность биоаналогов может отличаться даже 
от серии к серии. Поэтому, при их регистрации требуется про-
ведение клинических исследований [14–16].
Однако и после регистрации необходимо также следить за 
безопасностью биоаналога, так как временные рамки клини-
ческих исследований не позволяют полностью выявить ряд 
побочных явлений и иммуногенность препарата. Так, при дли-
тельном применении рекомбинантных препаратов в организ-
ме пациентов вырабатываются антитела, которые нейтрали-
зуют его.
Нормативно-правовая база в Российской Федерации до 
недавнего времени была не разработана. В ФЗ № 61 «Об об-
ращении лекарственных средств» и не было закреплено поня-
тие «биоаналог». Однако в настоящее время был принят про-
ект поправок Федерального закона от 22 декабря 2014 г. «О 
внесении изменения в Федеральный закон «Об обращении 
лекарственных средств», согласно которому биоаналоговое 
лекарственное средство (биоаналог) – биологический лекар-
ственный препарат, схожий по параметрам качества, эффек-
тивности и безопасности с референтным биологическим ле-
карственным препаратом в такой же лекарственной форме и 
имеющий идентичный способ введения [17–22].
Будущее биоаналогов
Биотехнологические лекарственные средства внесли 
большой вклад в терапию тяжелых метаболических и дегене-
ративных заболеваний, таких как сахарный диабет, аутоим-
мунные заболевания, псориаз, онкологические заболевания и 
др. Истечение сроков патентной защиты на большинство ори-
гинальных биопрепаратов создало предпосылки к внедрению 
аналогичных биопрепаратов, так называемых биоаналогов. 
Среди основных факторов развития рынка биосимиляров на-
зывают умеренную цену по сравнению с оригинальными про-
дуктами, широкую сферу применения, увеличение заинтере-
сованности в них государства. Работа множества фармацев-
тических компаний над разработкой дженериков и биоанало-
гов дает возможность снизить стоимость лекарств и обеспе-
чить большую доступность для населения.
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